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Patent anneldung 
D 5517 

"Diphosphonsauren" 



Patent ansprtlche 

1) DiphosphonsSuren der allgemeinen Formel 

R 

HN - CH 
I 

0 = C - CH 
t 

R 

wobei R ein Was sers toff atom oder eine Methylgruppe bedeutet 
und deren wasserlosliche Salze. 

2) Verfahren zur Herstellung von DiphosphonsSuren der Formel I, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man entsprechende Q£-Amlno- 
carbonsfiuren wie 0,-Alanin, Glycin bzw. Olycinanhydrid mit 
phosphorlger Saure und Phosphortrichlorid , wobei das Molver- 
haltnis 1 : 1 : 1 bis 1 : 1 : 1 betragt, bei 50 bis lU0°C 
umsetzt, das Reaktionsprodukt sauer hydrolysiert und 

die anfallenden SSuren gegebenenfalls in an sich bekannter 
Weise in die wasserlOslichen Salze (lberfdhrt. 

3) Verfahren gemafi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Glycinanhydrid mit phosphorlger SSure und Phosphortrichlorid 
im Molverhaltnis 1:3:3 umsetzt. 



/ P0 3 H 2 



(I) 



12 
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il) Verfahren gemafi Anspruch 2, dadurch gckennzeichnet , 

dafi man QL -Alanin mit phosphoriger Saure und Phosphortri- 
chlorid im MolverhSltnis 1 : 1,5 : 1,5 umsetzt. 

5) Verfahren pemafi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
dafi man Glycin mit phosphoriger Saure und Phosphortri- 
chlorld im MolverhSltnis 1:2:2 umsetzt. 
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Gegenstand der Erfindung sind neue DiphosphonsSuren und 
deren wasserlBsliche Salze. Die neuen Verbindungen sind 
gute Komplexbildner und weisen weitere wertvolle anwendungs- 
technische Eigenschaf ten auf. 

AminoalkandiphosphonsSuren gewinnen in letzter Zeit zunehmen- 
des Interesse wegen ihrer guten VJirksamkeit als Komplexbildner, 
insbesondere auch in unterstBchiometrischen Mengen (Threshold- 
Substanzen) sowie in pharmazeutischen Produkten. 
Verbindungen dieser Art sind beispielsweise 3-Aminoalkan-l,l- 
diphosphonsSuren wie beispielsweise 1 , 3-Diaminopropan- 
1,1-diphosphonsSure oder 3-Amino-l-hydroxypropan-l ,1-diphosphon- 
sSure. Trotz ihrer guten Wirksamkeit kOnnen diese bekannten 
Verbindungen nicht in alien Eigenschaf ten befriedigen. 
So besitzen sie nur einen mSBigen Threshold-Ef fekt bei niedri- 
ger Dosierung. AuBerdem treten in bestimmten pH-Bereichen 
teilweise relativ schwerlGsliche Erdalkalikomplexe auf. 

Es wurde Qberraschenderweise gefunden, daft die neuen nach- 
stehend beschriebenen DiphosphonsSuren und deren wasserlBsliche 
Salze besonders gute Eigenschaf ten besitzen* 

Die neuen Diphosphonsfiuren 
Forme 1 

HN 
I 

0 r C 
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entsprechen der allgemeinen 



R P0 3 H 2 
CH - c' (I) 

CH - NH P °3 H 2 
R 
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wobei R ein Wasserstof f atom Oder eine Methylgruppe bedeutet. 

Verbindungen der Formel I kennen hergestellt werden, indent 
man entsprechende OC -AminocarbonsPuren wie <%,-Alanin, Gly- 
cin bzw. Glycinanhydrid mit phosphoriger SSure und Phosphor- 
trlchlorid, wobei das Molverhaltnis 1 : 1 : 1 bis 1 : * : * 
betragt, umsetzt und das Reaktionsprodukt sauer hydrolysiert . 
Phosphorige Saure und Phosphortrichlorid brauchen im Ubrigen 
nicht in dem glelchen MolverhSltnis vorzullegen. 



Die Umsetzung erfolgt bei einer Temperatur von 50°C bis lMO°C, 
vorzugsweise im Temperaturbereich von 70°C bis 120°C. 

Bei der Umsetzung von Glycinanhydrid mit phosphoriger Saure 
und Phosphortrichlorid hat es sich als besonders geeignet 
erwiesen, die Umsetzung der genannten Stoffe im Molverhalt- 
nis 1:3:3 durchzufUhren. Verwendet man als Ausgangssub- 
stanz dagegen Glycin oder OC-Alanin, so 1st es vorteilhaft, 
das Molverhaltnis zu phosphoriger Saure und zu Phosphortri- 
chlorid im Bereich von 1:2:2 bzw. 1 : 1,5 : l f 5 zu wShlen. 

Es 1st weiterhin zweckmSftig - wenn auch nicht notwendig 
die Umsetzung in Gegenwart von inerten Losungsmitteln wie Chlor- 
benzol, Tetrachlorathan oder Dioxan durchzufUhren. Eine 
praktische Arbeitsweise besteht darin, zunSchst das Losungs- 
mittel mit der Aminocarbonsaure und der phosphorigen Saure 
zu vermischen und das Gemisch auf eine Temperatur vorzugs- 
weise von 70°C bis 120°C auf zuheizen, um anschliePend langsam 
Phosphortrichlorid hinzuzufugen . Der Ansatz wird dann noch eine 
Zeitlang auf dieser erhohten Temperatur belassen, wonach die 
saure Hydrolyse erfolgt. 
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Dabei 1st es Jedoch nicht erf orderlich, elne SSure hinzuzu- 
fdgen, sondcrn es gendgt dem sauren Gemisch elne entsprechen- 
de Menge V/asser hinzuzuf tigen. Das Hydrolysat wlrd nach be- 
kannten Methoden auf gearbeitet , indem beispielsweise nach 
einer Filtration die wafcrige Phase abgetrennt und ggf. nach 
Elnengung die PhosphonsSure durch Zusatz von geeigneten 
LBsungsmitteln wie Aceton oder Aceton-Alkohol-Gemischen ausge- 
fSllt wird. 

Die neuen DiphosphonsSuren kBnnen durch vollstSndige oder 
teilwelse Neutralisation mit anorganischen, organischen oder 
quartaren Basen wie NaOH, KOH, NH^OH, Alkalicarbcnaten, Al- 
kanolaminen wie MonoSthanolamin, DiSthanolamin und Triathanol- 
amin oder Tetraalkylammoniumhydroxid in die entsprechenden 
wasserlttslichen Salze tlberftlhrt werden. 

Die neuen Diphosphonsauren einschlieftlich ihrer Alkali-, 
Ammonium- oder Alkanolamlnsalze sind gute Komplexbildner 
fQr Erdalkali-, vorzugsweise Calciumionen und k5nnen daher 
speziell far VorgSnge der WasserenthSrtung Verwendung 
f lnden. 

Es 1st dabei nicht notwendig, mit stCchiometrischen Mengen 
zu arbeiten, sondern man kann auch durch Anwendung unter- 
stSchiometrischer Mengen - gegebenenf alls sogar mit Mengen 
von 0,2 bis 5 mg/1 - Calcitf Sllungen erheblich verzSgern, 

Sie sind daher auch als Korrosions- und Steinansatzver- 
hUtungsmittel TUr KQhlwasser, insbesondere in Kombination 
mit an sich bekannten ZusStzen, wie beispielsweise zwei- 
wertige Zink- und/oder Cadmiumsalze , Orthophosphate, Chrcmate 
oder Hydrazinhydrat gut geeignet* 
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Was Je nach der zur Anwendung gelangenden Verbindung als 
stttchiometrische Menge anzusehen 1st, l£fit sich durch 
einen einfachen Versuch leicht ermitteln. Im allgemeinen 
werden die Komplexbildner in Mengen von 1 Hoi per 2000 Mol 
Metallionen bis zur sechsfachen stttchiometrischen Menge 
verwendet . 

Die genannten Eigenschaften bewirken, dafl die neuen Komplex- 
bildner beisplelsv/eise auch ftlr die Entkrustung von Geweben, 
in denen Alkalisalze sich abgelagert haben, und die Ver- 
minderung der Ascheanreicherung in Geweben Anwendung finden 
kOnnen. Sie sind weiterhin geeignet fiir Relnigungsprozesse 
von starren GegenstSnden wie insbesondere Metall oder Glas. 
Hierbei kommt insbesondere die Verwendung als Zusatz zu 
PlaschenspQlmitteln in Betracht. 

Von dem Komplexbildungsvermfigen kann man in vorteilhafter 
Weise auch Gebrauch machen in Systemen, in denen Kupfer- 
ionen einen unerwunschten EinfluS haben* Als Beispiele sind 
hier die Vermeidung der Zersetzung von Perverbindungen oder 
auch die Stabilisierung von Petten und Seifen zu nennen. 
Weiterhin sind die genannten Verbindungen als Zusatz zu 
FfirbebJidern von Textilien geeignet, urn Metallionen, die un- 
erwtinschte Farbnuancen bilden, komplex zu binden. 

Schlieftlich kann das VermBgen der Komplexbildung auch da- 
zu verwendet werden, urn Pflanzen sogenannte. Spurenelemente 
zuzufOhren. Das gute KomplexbildungsvermOgen dieser Verbin- 
dungen zeigt sich auch daran, dafl die bekannte Rotfarbung 
nicht eintritt, welche sonst bei Zusatz von Rhodanld zu 
LBsungen, die dreiwertiges Eisen enthalten, beobachtet wlrd. 
Man kann daher diese Eigenschaften auch in vorteilhafter 
Weise dazu verwenden, urn das Absetzen von Elsenverbindungen, 
insbesondere Eisenhydroxid auf Geweben oder beim Flaschen- 
spUlen zu verhindern. Ebenfalls kOnnen die neuen Verbindungen 
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anstelle von Cyaniden In galvanischen Badern eingesetzt 
werden. 

Schlicfclich kommen sie auch als Bulldersubstanzen mit 
komplexierenden Eigenschaften in Wasch- und Reinigungs- 
mltteln infrage und kttnnen in Kombination mit bekannten 
anionenaktiven, kationenaktiven oder nichtionogenen Netz- 
initteln verwendet werden. Weiterhin kBnnen sie in Kom- 
bination Xtzalkalien, Alkalicarbonaten, -silikaten, 
-phosphaten oder -boraten Anwendung finden. 

Die beschriebenen PhosphonsSuren sind auch als Wirkstoffe 
in pharmazeutlschen oder kosmetischen Pr&paraten geeignet, 
die Anwendung finden, urn SttJrungen des Calcium- bzw. 
Phosphatstoffwechsels sowie die darait verbundenen Erkran- 
kungen therapeutisch oder prophylaktisch zu behandlen. 

• 

Zur pharmazeutlschen Anwendung kommen anstelle der freien 
Sfiure auch ihre pharmakologisch unbedenklichen Salze wie 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Ammonium- und substituierten 
Ammoniumsalze wie Mono-, Dl- oder TriSthanolammoniumsalze 
infrage. Sowohl die partiellen Salze, in denen nur ein 
Teil der aciden Protonen durch andere Kationen ersetzt 1st, 
als auch Vollsalze kdnnen benutzt werden, Jedoch sind par- 
tlelle Salze, die in wSflriger LBsurig ann&hernd neutral rea- 
gieren (pH 5-9), bevorzugt. Mischungen der vorgenannten 
Salze kBnnen ebenfalls angewandt werden. 

Die Dosierung der verwendeten Verbindungen 1st variabel 
und h&ngt von den jeweiligen Konditionen wie Art und Schwere 
der Erkrankung, Dauer der Behandlung und der jeweiligen Ver- 
blndung ab. Einzelne Dosierungen kOnnen von 0,05 bis 500 mg 
pro kg Kfirpergewicht betragen. Die bevorzugte Dosierung 
betrSgt 1 bis 5C mg pro kg KBrpergewicht und Tag und kann 
in bis zu b Portionen tSglich verabreicht werden. Die hC- 
heren Dosierungen sind bei oraler Appllkation infolge der 
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begrenzten Resorption erforderlich. Bei langer dauernden 
Behandlungen sind nach anfanglich hdheren Dosieruncen nor- 
malerweise geringere Dosieruncen notwendic, urn den gewUnschten 
Effekt aufrechtzuerhalten. 

Dosierungen unter 0,05 mg/kg KOrpergewicht beeinflussen die 
pathologische Verkalkung bzw. die Auflosung von harten Ge- 
weben nur unerheblich. Bei Dosierungen von Uber 500 rag/kg 
Korpergewicht konnen langfristig toxische Nebenwirkungen 
auftreten. Die neuen Diphosphonsauren bzw. ihre Salze kiinnen 
sowohl oral als auch in hypertonischer LOsung subkutan, 
intramuskulSr oder intravends appliziert werden. Die be- 
vorzugtcn Dosisbereiche fUr dlese Anwendungen sind 
(in rag/kg • Tag) 

oral 1 - 50 

subkutan 1 - 10 

int ramus kulSr 0,05 - 10 
intravenSs 0,05 - 2 



Die Substanzen kCnnen zur Verabreichung in Tablctten, Pillen, 
Kapseln oder Injektionslfisungen formuliert v/erden. Die An- 
wendung kann in Kombination mit dem Hormon Calcitonin erfolgen. 
Pttr Tiere konnen die Substanzen auch in Futter bzw. als 
Futterzusfitze Verwendung finden. 

Bei Anwendung in kosmetischen Praparaten wie Kund- und Zahn- 
pflegemitteln verhindern die Diphosphonsauren bzw. 

ihre pharmakologisch unbedenklichen Salze in Konzentrationen 
von 0,01 - 5 % die Bildung von Zahnstein. 

SchlieBlich sind die neuen Diphosphonsauren auch ge- 

elgnet als Zusatz zu Praparaten fUr die Herstellung von 
99 -Technetium-Radiodiagnostika. Durch Radiographic lassen 
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sich nSralich Knochen- und Gewebeerkrankungen erkennen 
und lokalisleren. Zu diesem Zweck hat man In letzter Zeit 
das Isotop Technetium-99 m » welches eine Halbwertzeit von 
6 Stunden aufwelst, verwendet. 

Zu seiner Herstellung stehen gut handbare Vorrichtungen 
zur VerfUgung, aus denen durch Eluierung mit isotonischer 
KochsalzlSsung das radloaktive Isotop In Form von 
99 m -Pertechnetat erhalten werden kann* 

Das Pcrtechnetat-99 m unterscheidet sich von dem frtiher 
verwendeten radloaktiven Pluor oder Strontium darin, daft 
es im Kfirper nicht spezifisch im Skelett oder in kalkhal- 
tlgen Tumoren gebunden wird. Zu seiner Anwendung mufi es 
daher zu einer niedrigen Oxidationsstuf e reduziert werden 
und dann mit elnem geeigneten Komplexbildner in dieser 
Oxidationsstuf e stabillsiert werden. Der Komplexbildner 
muB weiterhin eine hohe Selektivitat zur bevorzugten Ab- 
sorption am Skelett bzw, an kalkhaltigen Tumoren aufweisen. 

Es hat sich herausgestellt , daB sich ftir diese Zwecke. die 
oben beschriebenen komplexierenden DiphosphonsSuren 
bzw. deren pharmazeut isch unbedenklichen wasserlSslichen 
Salze besonders gut eignen. Dabei werden die PhosphonsSuren 
zusammen mit einem pharmazeutisch brauchbaren Zinn(II)-, 
Chrom(II)- oder Eisen(II)-Salz angewandt , wobei die redu- 
zierenden Salze in stBchiometrischen untergeordneten Mengen, 
bezogen auf die PhosphonsSure oder deren wasserlBsliche 
Stxlze, vorhanden sind. Dadurch wird die einfache Herstellung 
eines hochstabilen Produktes ermSglicht, welches zum Ver- 
kauf in fester Form als Tablette oder in Form einer LGsung, 
enthalten in einer Ampulle geeignet 1st. 
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Die Tablctte oder dor Inhalt eincr Amnullc bilden nach Zu- 
rabe zu eincr Pcrtechnct at-L«suni» cin schr wirksaroes Mit- 
tcl zur Diapnostik von Knochentumorcn t lokalcn St^runecn 
dcs Knochcnstof fwechsels sowie kalkcinlapernden Hewebetumo 
rcn. 
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Beisniel 1 

2, 2- Dinhosphono-5-kctonincrazin 

0,25 Mol Clycinanhydrid und 0,75 Mol H S *0 S wurdcn in 160 ml 
Chlorbenzol auf 100° C erhitzt und mit 0,75 Mol PCI ^ ver- 
setzt. Anschl ie^end vmrde das Reakt ionsnemisch 6 Std. bei 
diescr Temperatur helasscn, Nach Hydrolyse mit 160 ml Wasser 
wurde die L«sunq filtriert und die w3ssri?c Phase vom Chlor- 
benzol ahnetrennt. Has Filtrat wurde auf ca. 120 ml eince- 
enpt und die Phosnhonsflurc mit Aceton ausnefailt und bei 
110° C getrocknet. 

Analysen: 

C 18,63 H 3,72 P 23,25 N 11,04 

(18,46) (3,85) (23,85) (10,77) 

Molekulargew. : 264,9 (260,0); m.p. 230-232° C (Zers,) 
Durch 1 H- und 3, P-NMR-Snektroskonie wurde die Struktur 

HN - CH 0 

I 2 
0=C - CH 2 

bestati et . 



— c ^ 

— NH 32 



/12 



90981 5/0370 



HENKEL KGaA 

„ ci _ . A 7 Berdch Patente und Litcratur 

Blatt 12*"' Patentanmeldung C« 5bl / 274^08^ 

Belsplel 2 

2. 2-Dlphosphono-3. 6-dlmct hvA-S-ketoplperazln 

Zu elnem Geir.i sch von 0,28 Mol ot-Alanin und 0,42 Mol 
H PO in 130 ml Chlorbenzol wurden bel 100 C 0/(2 Mol 
PClAangsam zuretropft. Das Reaktlonsgemisch wurde danr. 
abgekilhlt und mlt 170 ml Wasser hydrolyslert . Nach Ab- 
trennen der waP.rigen Phase und Filtration uber Aktiv- 
kohle wurde eln klares Filtrat erhalten, aus dem durch 
Fallung mlt Methanol/Aceton die Phosphonsaure erhalten 
wurde. Dlese entspricht der Formel 

CH 3 ^PO,^ 
HN - CH - 
0 = C - CH - NH P0 3 H 2 

CHj 

Belsplel 3 

Zu elnem Gemisch von 1 Mol Glycin, 250 ml TetrachlorS than 
und 4 Mol Phosphortrlchlorid werden bel Zimmertemperatur 
und unter Stickstoff atmosphere 6 Mol H 2 0 unter kraftigem 
Rtlhren zugetropft. Nach etwa 1 Stunde wird zunSchst auf 
80°C und nach weiteren 2 bis 3 Stunden auf 110 C aufgeheizt. 

Danach wird das Reaktionsprodukt mlt Uberschussigem Wasser 
(U50 ml) hydrolyslert und der Ansatz wie im Belsplel 1 
auf gearbeltet . 
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Belsplel 4 

In der folgenden Tabelle 1st die Threshold-Aktivit£t der 
neuen Verbindungen im Verglelch mit bereits bekannten 
3-Aminoalkan-l,l-diphosphons£uren aufgefUhrt. Bestlmmt 
wurde der hSrtestabi lisierende Effekt wie folgt: 

LBsungen mlt einer WasserhErte von 20° d.H. (4/5 Ca- und 
1/5 Mg-HSrte) und einem zus£tzlichen Gehalt von 4,5 g Na^O^/l, 
0,6 g Natriumsilicat/1 (S10 2 : Na 2 0-Verh. = 3*36) und 150 mg/1 
des unten angegebenen Inhibitors wurden 30 Mln. auf 95°C er- 
hitzt, AnschlieP.end wurde der in der LSsung verbliebene Anteil 
an Calcium f lammenphotometrisch ermittelt. 



Nr. 


Substanz 


% CaO in 
Liisunc 


<i) 


2. 2-Diphosphono-5-ketopiperazin 


98.6 


(2) 


2. 2-:Diphosphono-3, 6-dimetl>vl-5-ketopipcrazii 


98.2 




1. 3-Diamlno-propan-l. 1-diphosphonsSure 


50.2 




3-Amino-l-hydrozipropan-l . 1-diphosphonsflure 


35.7 
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